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Metaboliczne konsekwencje
stosowanych obecnie form farmakoterapii
kobiet z zespolem wielotorbielowatych

jajnikow

Metabolic consequences of the current pharmacologic therapies of women with polycystic ovary syndrome

STRESZCZENIE

Zespot wielotorbielowatych jajnikow (PCOS) to zbidr réznorodnych
i zmiennie nasilonych objawow wynikajgcych z nadmiernej jajniko-
wej produkcji androgendw. Zaburzenia miesigczkowania i obniza-
jace samoocene objawy hiperandrogenizmu pojawiajg sie juz
w okresie pokwitania. Dodatkowo, czgsto juz w momencie rozpo-
znania PCOS, stwierdza sig¢ obecnos¢ otytosci brzusznej, zaburzen
gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz wyzsze niz w popula-
cji ogolnej wartosci cisnienia tetniczego. Rozpoznanie tego zespo-
tu moze wiec wskazywaé na zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2 i choréb uktadu sercowo-naczyniowego, co sugerujg wyniki
badan przeprowadzonych w ostatnim dziesiecioleciu. Farmakote-
rapia stosowana w PCOS nie moze by¢ zatem ukierunkowana je-
dynie nakliniczne objawy zespotu. Powinno si¢ w niej takze uwzgled-
nia¢ wspotistniejgce zaburzenia metaboliczne i, w miar¢ mozliwo-
Sci, uzupetniajgc metody niefarmakologiczne, zapobiegac ich odle-
glym nastepstwom. Celem niniejszego opracowania jest przeglad
obecnych i nowych farmakologicznych metod leczenia PCOS oraz
ocena ich wptywu na zaburzenia metaboliczne.
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ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a constellation of various
symptoms caused by an excess ovarian androgen production.
Menstrual disturbances and clinical signs of hyperandrogenaemia
which negatively affect self esteem and quality of life usually begin
during adolescence. What is more, at the time of PCOS diagnosis,
most women already present with abdominal obesity, carbohy-
drate and lipid metabolism disturbances and higher, compared to
healthy individuals, blood pressure values. Therefore, the diagno-
sis of PCOS may point to the increased risk of the development of
diabetes type 2 and cardiovascular disease which is in accordance
with the data from the studies performed in the last ten years. Thus,
pharmacotherapy of women with PCOS should not only target cli-
nical signs of hyperandrogenaemia but also consider concomi-
tant metabolic disturbances and additionally to non-pharmacologic
treatments, prevent its complications. This review article describes
current and novel pharmacologic treatment options of women with
PCOS and evaluate their metabolic effects.

Key words: hyperandrogenism, PCOS, diabetes, treatment,
metformin, oral contraceptives, statins
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Wstep

Zespot wielotorbielowatych jajnikow (PCOS, poly-
cystic ovary syndrome) to zbidr r6znorodnych i zmien-
nie nasilonych objawow wynikajgcych z nadmiernej
jajnikowej produkciji androgenow. Problem ten doty-
czy nawet co dziesigtej kobiety w wieku rozrodczym
[1]. Zaburzenia miesigczkowania i obnizajgce samo-
ocene objawy hiperandrogenizmu pojawiajg sie juz
w okresie pokwitania [2]. W latach p6zniejszych zabu-
rzenia owulacji lub jej brak mogg utrudni¢ starania
o potomstwo [3]. Co wigcej, juz w momencie rozpo-
znania PCOS, obok wymienionych zaburzer endokryn-
nych, stwierdza sie obecno$¢ otytosci brzusznej [4],
zaburzenia gospodarki weglowodanowej [5] i lipido-
wej [6] oraz wyzsze niz w populacji ogolnej wartosci
ci$nienia tetniczego [7]. Donoszono, ze u co czwartej
otytej kobiety z PCOS cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2
diabetes mellitus) i nietolerancja glukozy pojawiajg sie
jeszcze przed 30. rokiem zycia [8]. Rozpoznanie tego
zespotu moze wigc oznacza¢ zwiekszone ryzyko roz-
woju choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Sugerujg
to wyniki badan przeprowadzonych w ostatnim dzie-
siecioleciu. U kobiet z PCOS stwierdzono cechy upo-
$ledzenia czynnosci srédbtonka — podwyzszenie ste-
zenia endoteliny 1 w surowicy i zmniejszenie rozsze-
rzalnosci naczyn (FMD, flow mediated dilatation) [9].
Zaobserwowano rowniez zwigkszenie grubosci kom-
pleksu sréodbtonek-btona srodkowa (IMT, intima-me-
dia thickness) w tetnicach szyjnych [10], przyspiesze-
nie predkosci fali tetha (PWV, pulse wave velocity) [11]
i obecnos$¢ zwapnien w tetnicach wiencowych [12],
ktére dowodzg istnienia tak zwanego podklinicznego
uszkodzenia naczyn.

Terapia stosowana w PCOS nie moze wiec by¢
ukierunkowana jedynie na kliniczne objawy zespotu.
Powinno sie w niej takze uwzglednia¢ wspdtistniejgce
zaburzenia metaboliczne i,w miare mozliwosci, uzupet-
niajgc metody niefarmakologiczne, zapobiega¢ ich
odlegtym nastepstwom.

Metformina w prewencji choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego u kobiet z PCOS

O tym, ze podstawowe objawy PCOS, czyli zabu-
rzenia miesigczkowania i hiperandrogenizm, mogg
wynikac¢ z insulinoopornosci i hiperinsulinemii wiado-
mo od ponad 30 lat [13]. Obserwacja wskazujgca, ze
zmniejszenie insulinemii wynikajgce z redukcji masy
ciata przywraca cykle owulacyjne, a co za tym idzie —
regularnos$¢ krwawier miesigczkowych [14], zapoczat-
kowata przed 15 laty zastosowanie lekow ograniczaja-

cych opornosc¢ tkanek na dziatanie insuliny w objawo-
wym leczeniu PCOS. Na podstawie wynikéw amery-
kanskiego badania Diabetes Prevention Programme
(DPP), przeprowadzonego na poczatku tego stulecia
wsérdd otytych kobiet i mezczyzn [15], mozna takze
przypuszczaé, ze stosowanie metforminy u kobiet
z PCOS opodzni wystagpienie T2DM. Korzystny wptyw
metforminy na insulinemie, profil lipidowy, wartosci cis-
nienia tetniczego oraz aktywnos¢ fibrynolityczng u ko-
biet z PCOS zaobserwowano w wielu badaniach [16].
Lek ten moze sprzyja¢ zmniejszeniu masy ciata, a po-
nadto, prawdopodobnie, zapobiega przybieraniu na
wadze [17]. Zauwazono réwniez, ze ograniczenie in-
sulinoopornosci tkanek docelowych w czasie terapii
metforming nie zalezy wyfgcznie od zmniejszenia masy
ciata [18]. Pojawito sig zatem pytanie, czy korzysci
z tej terapii mogg odnie$S¢ takze kobiety nieotyte, ale
wyniki odpowiednich badan nie umozliwity jednoznacz-
nej odpowiedzi na to pytanie. Leczenie metforming
przez 6 miesiecy w grupie szczuptych kobiet z rozpo-
znanym PCOS przywrdcito u nich regularnosé krwa-
wien miesigczkowych, ale nie wptyneto na stezenia in-
suliny i glukozy w doustnym tescie tolerancji glukozy
(OGTT, oral glucose tolerance test) ani na wartosci
wskaznika HOMA (Homeostatic Model Assesment) [19].
W kolejnej, rébwniez trwajgcej 6 miesiecy, obserwacji
nieotytych pacjentek dziatanie metforminy nie réznito
sie od dziatania placebo [20]. Natomiast w jeszcze in-
nym badaniu zastosowanie metforminy w trzech gru-
pach pacjentek: szczuptych ($redni wskaznik masy cia-
ta [BMI, body mass index] 22 kg/m?), z nadwagg ($red-
ni BMI 26,8 kg/m?) i u otylych (sredni BMI 38,12 kg/
/m?2), tak samo korzystnie wptynefo na wartosci wskaz-
nika HOMA, insulinemii, BMI, testosteronu w surowicy
oraz na powro6t cykli owulacyjnych [21]. Wydaje sie
wigc, ze u szczuplych kobiet z PCOS bez istotnych
zaburzen metabolicznych terapia metforming moze
sprzyjac przywréceniu cykli owulacyjnych i regularnych
krwawien miesigczkowych [22]. Istotnym ogranicze-
niem cytowanych badan jest jednak ich krétki czas
obserwaciji. Opublikowano niewiele doniesien, w kto-
rych u kobiet z rozpoznanym PCOS metformine stoso-
wano przez ponad 12 miesigcy. W jednym z nich, po
Srednio 3 latach retrospektywnej obserwaciji, udowod-
niono korzystny wptyw tego leku na surowicze steze-
nie cholesterolu frakcji HDL (high-density lipiprotein)
oraz wartosci skurczowego cisnienia tetniczego i BMI,
co spowodowato istotng redukcje czestosci wystepo-
wania zespotu metabolicznego w tej grupie — z 34,3%
do 21,4% [28]. Zatozenie, ze diugotrwate stosowanie
metforminy u kobiet z PCOS opdzni wystgpienie T2DM
potwierdzono w innej, rowniez retrospektywnej, obser-
waciji 50 kobiet niechorujgcych na cukrzyce, leczonych

www.endokrynologia.viamedica.pl

87



Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2012, tom 8, nr 3

metforming $rednio przez 43 miesigce. U zadnej z ba-
danych kobiet nie doszto do rozwoju T2DM, au 6z 11
pacjentek z wyjsciowo uposledzong tolerancjg gluko-
zy (IGT, impaired glucose tolerance) obserwowano
normalizacje wartosci glikemii w OGTT [24]. Ostatnio
opublikowano interesujgce wyniki prospektywnej ob-
serwacji 26 otytych kobiet z PCOS, ktére otrzymywaty
metformine, ale nie obnizyly kalorycznosci swojej die-
ty. Po 2 latach obserwacji, mimo niezmniejszenia sie
u nich masy ciata, stwierdzono spadek surowiczych
stezen insuliny na czczo i 2 godziny po OGTT. U bada-
nych poprawit sie takze profil lipidowy (obnizenie ste-
zenia cholesterolu catkowitego, wzrost stezenia frakciji
HDL). Ponadto redukcji ulegty stezenia testosteronu
catkowitego w surowicy, a co za tym idzie — nastgpifo
zmniejszenie wskaznika wolnych androgendw oraz, co
istotne, zmniejszenie stopnia nasilenia hirsutyzmu [25].
Poniewaz objawy choroby wiencowej rzadko wystepujg
przed menopauzg, to trudno jest udowodni¢ korzyst-
ny wptyw metforminy na chorobowosc¢ i $miertelnosé
sercowo-naczyniowg u kobiet z PCOS. Jednak na pod-
stawie wynikow badania United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) mozna przypuszczac, ze
metformina moze by¢ takze skuteczna w prewencji
powikian sercowo-naczyniowych w grupie pacjentek
z PCOS z towarzyszacymi zaburzeniami metabolicz-
nymi. Warto rowniez wspomnie¢ o wynikach ostatniej
duzej metaanalizy, ktore dowiodty, ze stosowanie tego
leku u chorych na cukrzyce zmniejsza ryzyko rozwoju
choroby nowotworowej [26].

Wptyw doustnych srodkow
antykoncepcyjnych na istniejgce
zaburzenia metaboliczne u kobiet z PCOS

Jednym z gtéwnych oczekiwan pacjentek z PCOS,
a jednoczesnie powaznym wyzwaniem terapeutycz-
nym, jest wyeliminowanie objawdw hiperandrogene-
mii. Hirsutyzm i trgdzik sg gtéwnymi przyczynami po-
gorszenia jakosci zycia, przewlektego stresu i zabu-
rzen depresyjnych u kobiet z tym zespotem [2]. Trady-
cyjnie terapig pierwszego rzutu pozostajg doustne srod-
ki antykoncepcyjne (OCP, oral contraceptives). W wigk-
szosci przeprowadzonych badan metformina nie byta
skuteczniejsza od OCP lub w ogdle nie wptywata na
stopien nasilenia hirsutyzmu [22, 27]. Wcigz jednak
brakuje badan nad wptywem wieloletniego stosowa-
nia OCP na ryzyko sercowo-naczyniowe, a W szcze-
golnosci niejasne jest ich dziatanie na insulinoopornos¢
u kobiet z PCOS [28]. Powszechnie uwaza sie, ze an-
tyandrogenna skuteczno$é OCP jest najwieksza w przy-
padku stosowania preparatéw zawierajgcych co naj-

mniej 30 ug etynyloestradiolu (EE, ethinyl estradiol) na
dobe. Wiaze sie to przede wszystkim z wigkszym wpty-
wem antygonadotropowym, a co za tym idzie — zaha-
mowaniem jajnikowej produkcji androgenow oraz zna-
czacym zwiekszeniem watrobowej produkcji biatka
wigzgcego hormony piciowe (SHBP, sex hormone bin-
ding globulin), co prowadzi do obnizenia stezenia wol-
nego testosteronu [29].

Wyniki Mayer i wsp. [18] sugerujg jednak, ze sto-
sowanie OCP zawierajgcych 35 ug EE przez kobiety
z PCOS z towarzyszaca nadwagg (BMI > 27 kg/m?)
zwieksza u nich insulinooporno$¢. Autorzy tej pracy
nie zaobserwowali natomiast takiego efektu w przypad-
ku stosowania preparatu zawierajgcego 20 ug EE. Sto-
sowanie wigkszych dawek EE moze sig takze wigzac
ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy. Nie ma badan,
w ktdérych oceniono by czesto$¢ powikfan zatorowo-
zakrzepowych u kobiet z PCOS, ale fakt zwiekszonej
gotowosci prozakrzepowej nakazuje szczegodlng
ostrozno$¢ przy stosowaniu OCP, szczegolnie u pa-
cjentek otytych [30].

Nie bez znaczenia jest takze wybo6r OCP zawieraja-
cego odpowiedni gestagen. W Europie najbardziej
popularng sktadowg gestagenng OCP stosowanych
w zespotach hiperandrogenizacji u kobiet jest octan
cyproteronu (CPA, cyproterone acetate). W przeciwien-
stwie do pochodnych 19-nortestosteronu, CPA w ma-
tym stopniu wplywa na gospodarke weglowodanows,
czesciej natomiast powoduje podwyzszenie stezenia
triglicerydow w surowicy [31] Ze wzgledu na poten-
cjalne dziatanie hepatotoksyczne CPA Food and Drug
Administration (FDA) nigdy nie dopuscita do stosowa-
nia go w Stanach Zjednoczonych. Interesujgca propo-
zycjg moze byc¢ drospirenon, ktéry jako jedyny proge-
stagen o dziataniu antyandrogennym zostat zarejestro-
wany przez FDA do leczenia hirsutyzmu. Drospirenon,
poza dziataniem antyandrogennym, dziata takze anta-
gonistyczne do aldosteronu [32]. Ostatnio, w trwaja-
cym 6 miesiecy badaniu, zastosowanie preparatu za-
wierajacego 20 ug EE i 3 mg drospirenonu zmniejszy-
to insulinoopornosé¢. Nalezy jednak podkresli¢, ze ob-
serwacja ta dotyczyta nieotytych kobiet z PCOS [33].
Wydaje sie, ze w tej grupie terapia OCP jest obojetna
metabolicznie lub nawet poprawia wrazliwos¢ na in-
suling poprzez obnizanie stezenia wolnych androge-
now. Natomiast u kobiet otytych, z rodzinnym wywia-
dem cukrzycy lub stwierdzong cukrzyca cigzowa, ry-
zyko ujawnienia sie zaburzeh gospodarki weglowoda-
nowej w trakcie stosowania OCP moze przewaza¢ nad
korzysciami z leczenia hiperandrogenizmu [31]. Hipo-
teze te mogg potwierdzac¢ wyniki badan Morin-Papu-
neniwsp. [34] przeprowadzone w dwoch réznych gru-
pach kobiet z PCOS. Terapia OCP (35 ug EE i 2 mg
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CPA) w grupie otytych pacjentek spowodowata pogor-
szenie tolerancji glukozy, natomiast nie zaobserwowa-
no takich zmian u kobiet nieotytych [35]. Postuluje sie,
ze w pewnych sytuacjach kompromis miedzy skutecz-
nym leczeniem hirsutyzmu i przeciwdziataniem zabu-
rzeniom metabolicznym moze zapewni¢ dotgczenie do
OCP leku uwrazliwiajgcego na insuling [27]. Ocena
korzysci takiego potaczenia wymaga dalszych badan,
cho¢ doniesienia wielu autoréw sg bardzo zachecajg-
ce [36, 37]. Absolutng nowoscig w leczeniu PCOS jest
tak zwana politerapia niskodawkowa (low-dose poly-
therapy). Korzystne efekty kliniczne i metaboliczne oraz
bezpieczenstwo dwuipdtletniego juz stosowania pota-
czenia metforminy (850 mg/d.), flutamidu (62,5 mg/d.),
pioglitazonu (7,5 mg/d.), ethinylestradiolu (20 ug/d.)
i drospirenonu (3 mg/d.) przedstawiono w pracy Iba-
nez i wsp. [38].

Wytyczne leczenia kobiet z PCOS

Nalezy podkresli¢, ze zaden z wymienionych wyzej
lekéw nie zostat oficjalnie zarejestrowany do stosowa-
nia w terapii PCOS. Jedynym wskazaniem dla metfor-
miny jest cukrzyca, a dla OCP — antykoncepcija. Jed-
nak obie wymienione opcje terapeutyczne sg rekomen-
dowane przez migdzynarodowe towarzystwa endokry-
nologiczne i diabetologiczne jako ,oparte na dowodach
naukowych” (evidence-based) [2]. Amerykanskie Sto-
warzyszenie Endokrynologow Klinicznych (AACE, Ame-
rican Association of Clinical Endocrinologists) w swo-
ich rekomendacjach zwrécito uwage na zniesienie
ochronnego wptywu pici zenskiej na ryzyko sercowo-
-naczyniowe u kobiet chorujgcych na cukrzyce i jako
terapie pierwszego rzutu w PCOS zalecito metformine
— szczegolnie u pacjentek z nadwaga lub otytoscig
[39]. W stanowisku Towarzystwa ds. Nadmiaru Andro-
genéw i PCOS (AES&PCQOS, Androgen Excess Socie-
ty and PCOS) z 2009 roku podkreslono znaczenie me-
tod niefarmakologicznych i zalecono wytrwate zache-
canie do ich wdrazania [40]. W przypadku nieudanych
préb zmniejszenia masy ciata u pacjentek z PCOS
i IGT nalezy rozwazy¢ leczenie metformina. Lek ten moze
by¢ uzupetnieniem modyfikaciji stylu zycia takze u ko-
biet z prawidiowg tolerancjg glukozy [41]. Zgodnie
z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego (ADA, American Diabetes Association) wszyst-
kie pacjentki z PCOS i IGT, poza zmiang stylu zycia,
powinny by¢ leczone metforming [42]. W najnowszych
uzgodnieniach grupy roboczej European Society of
Human Reproduction and Embryology oraz American
Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM)
zwrbécono uwage na koniecznos¢ czynnego poszuki-

wania wspofistniejgcych z PCOS zaburzen metabolicz-
nych, szczegolnie u kobiet z wtérnym brakiem mie-
sigczki, BMI przekraczajgcym 30 kg/m?, zwigkszonym
obwodem pasa i dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku zaburzeh tolerancji glukozy. Za wystarczajgcg
ocene gospodarki weglowodanowej uznaje sie klasycz-
ny OGTT. W przypadku stwierdzenia nietolerancji glu-
kozy lub obecnosci T2DM metformina jest lekiem dru-
giego rzutu po modyfikacji stylu zycia. Z uwagi na nie-
ustalone bezpieczenstwo stosowania w wieku rozrod-
czym nie zaleca sie natomiast tiazolidynendionow ani
analogéw glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1,
glucagon-like peptide 1) [43].

Perspektywy terapii PCOS — statyny

Jak juz wspomniano, nie ma obecnie jednego leku,
ktory leczytby objawy kliniczne PCOS i jednoczes$nie
korzystnie modyfikowat wspotistniejgce zaburzenia me-
taboliczne. Trwajg poszukiwania nowych opcji terapeu-
tycznych. Obecnie duze nadzieje wigze sie ze statyna-
mi. Substancje te blokujg reduktaze 3-hydroksy-3-me-
tyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methyl-
glutaryl coenzyme A) — enzym kluczowy dla tempa pro-
dukcji cholesterolu. W prewencji choroby wiencowej,
zarbwno pierwotnej, jak i wtornej, statyny zmniejszajg
chorobowosc i smiertelnos¢. Wiadomo, ze korzystny
efekt lekow z tej grupy to nie tylko wptyw na profil lipi-
dowy, ale réwniez dziatania przeciwzapalne, antyok-
sydacyjne i antyproliferacyjne [44]. Blokada przejscia
HMG-CoA do dalszych etapdw przemian kwasu malo-
nowego prowadzi takze do zahamowania stymulowa-
nej przez hiperinsulinemie proliferacji jajnikowych ko-
morek warstwy tekalnej i odbywajgcej sie tam syntezy
androgendw. Zatem, z co najmniej kilku powoddw, sta-
tyny wydajg sie wykazywaé potencjat terapeutyczny
w PCOS. Potwierdzity to, opublikowane niedawno przez
polskich autoréw, wyniki trwajgcej 3 miesigce prospek-
tywnej obserwacji, w ktérej porownano efekty leczenia
simwastatyng w potgczeniu z OCP i ze stosowaniem
samych OCP [44]. Stezenia testosteronu, a w konse-
kwencji — stopien nasilenia hirsutyzmu, znaczgco bar-
dziej zmniejszyty sie w grupie kobiet z PCOS otrzymu-
jacych statyne. W kolejnym badaniu tego samego ze-
spofu simwastatyna okazata si¢ skuteczniejsza od
metforminy w zmniejszaniu hiperandrogenemii [45].
W innym badaniu terapia atorwastatyng réwniez spowo-
dowata obnizenie surowiczego stgzenia testosteronu
i wskaznika wolnych androgenéw u kobiet z PCOS,
a ponadto wywotata zmniejszenie stezenia biatka C-re-
aktywnego w surowicy (CRP, C-reactive protein), insu-
linemii na czczo, wskaznika insulinoopornosci HOMA
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oraz stezen cholesterolu frakcji LDL (low-density lipo-
protein) i triglicerydow [46]. Potrzebne sg jednak wyni-
ki dalszych badan nad korzySciami z zastosowania sta-
tyn u kobiet z PCOS, poniewaz nie rozstrzygnigto jesz-
cze wielu kwestii. Nie wiadomo, na przyktad, czy sto-
sowac statyny u pacjentek z rozpoznanym PCOS bez
towarzyszgcych zaburzen lipidowych. W badaniu
JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Pre-
vention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)
wykazano, ze uwazane za zdrowe 0soby z izolowanym
podwyzszonym stezeniem CRP w surowicy odniosty
korzys$c z terapii rosuwastatyna. Kolejng kluczowg kwe-
stig jest bezpieczenstwo dtugotrwatej terapii statynami
u kobiet w wieku rozrodczym. Substancje te sg zali-
czane do kategorii X bezpieczenstwa stosowania
w okresie cigzy. Wprawdzie ostatnio pojawity sie prze-
stanki, ze nie sg tak szkodliwe dla rozwoju ptodu, jak
dotad uwazano [47], ale ich stosowanie przed meno-
pauzg wymaga scistego wywazenia proporcji korzysci
i ryzyka. Jest to szczegdlnie istotne u kobiet z PCOS,
u ktorych pojawiajgce sie w trakcie leczenia cykle owu-
lacyjne mogg sie wigzaé z nieplanowang cigzg.

Leczenie nieptodnosci u kobiet z PCOS

Jak juz wczesniej cytowano, w badaniach obser-
wacyjnych metformina sprzyjata powrotowi cykli owu-
lacyjnych u kobiet z PCOS [16]. Aby ustali¢ jej miejsce
w schematach indukcji owulacji, zaprojektowano duze
wieloo$rodkowe badanie, w ktérym poréownywano
wptyw klasycznie stosowanego w tym wskazaniu cy-
trynianu klomifenu i metforminy oraz obu rodzajéw te-
rapii na liczbe tak zwanych zywych urodzen u tych
pacjentek. Wyniki byty zaskoczeniem — okazafo sie,
ze metformina jest znacznie mniej skuteczna niz klo-
mifen i nie ma zadnych korzysci z jej dodania do le-
czenia [48]. Podobne byly konkluzje z innego badania
z randomizacjg [49]. W zwigzku z tym w konsensusie
ESHRE/ASRM z Thessalonik [50] nie zalecono metfor-
miny jako leku do indukcji owulacji u kobiet z PCOS.
Niemniej jednak ostatnia metaanaliza kilkunastu Scisle
wybranych badan, prowadzonych w latach 1996-2007
i obejmujgcych ponad pottora tysigca kobiet z PCOS,
wykazata, ze stosowanie metforminy sprzyja powroto-
wi cykli owulacyjnych w tej grupie pacjentek [51]. Te
pozornie sprzeczne doniesienia wynikajg z roznic
w farmakodynamice obu lekow [52]. Klomifen, wywiera-
jac bezposredni wptyw na 0§ podwzgdrzowo-przysad-
kowa, dziata szybko, natomiast efekt metforminy, wy-
nikajacy ze zmniejszenia insulinemii, narasta stopnio-
wo i ujawnia sie w petni dopiero po uptywie 6 miesigcy
[63]. Zatem u pacjentek pragngcych niezwtocznie zaj$¢

w cigze powinno sie zastosowaé cytrynian klomife-
nu, a u kobiet z zaburzeniami metabolicznymi pla-
nujgcych macierzynstwo w niedtugim czasie — met-
formine [52].

Warto takze odnotowaé, ze metformina jest bez-
piecznym lekiem w czasie laktacji. W mleku kobiecym
osigga bardzo niskie stezenia i nie zaobserwowano,
by wptywata na glikemig u karmionych piersig niemow-
Iat. Wydaje sie takze, ze terapia metforming w czasie
laktacji nie zaburza wzrostu ani rozwoju psychomoto-
rycznego dzieci [54, 55].

Cigza u kobiet z PCOS

W przeciwienstwie do statyn oraz tiazolidynendio-
now, ktdrych przedstawicielem jest wycofany ostatnio
rosiglitazon, metformina jest lekiem kategorii B bezpie-
czenstwa stosowania w okresie cigzy. Oznacza to, ze
w badaniach na zwierzetach nie stwierdzono zagroze-
nia dla ptodu. Przez wiele lat stosowania nie opisano
takze przypadkow jej dziatania teratogennego u ludzi
[56]. W obserwaciji 126 dzieci urodzonych przez ko-
biety z PCOS, ktére zaszly w cigze w trakcie terapii i jej
nie zaniechaly, metformina nie wptyneta negatywnie
na przebieg cigzy, wage urodzeniowg ani rozwoj psy-
chomotoryczny dzieci przez pierwsze 18 miesiecy ich
zycia [57]. Ostatnio przybywa kolejnych doniesien
o bezpieczenstwie stosowania metforminy w okresie cia-
zy [54, 58]. Przestankami do jej zastosowania u kobiet
w cigzy z PCOS byty doniesienia o zmniejszeniu liczby
wczesnych poronien [59, 60] oraz redukciji ryzyka wy-
stgpienia cukrzycy cigzowej [61]. Wyniki wieloosrod-
kowego prospektywnego badania przeprowadzonego
metoda podwajnie Slepej proby u 257 kobiet w cigzy
z PCOS nie wykazaty istotnych réznic w czestosci wy-
stepowania stanu przedrzucawkowego, przedwczesne-
go porodu i cukrzycy cigzowej w grupie przyjmujacej
metformine w poréwnaniu z grupg otrzymujaca place-
bo. Wsrod kobiet przyjmujacych metformine zaobser-
wowano natomiast istotnie mniejszy przyrost masy ciata
w trakcie cigzy [62]. WSrdd innych potencjalnych ko-
rzysci z terapii metforming przez caly okres cigzy wy-
mienia sie zapobieganie makrosomii ptodu [63]. Moze
to mie¢ ogromne znaczenie z powodu coraz wieksze-
go rozpowszechnienia otytosci. Z patofizjologicznego
punktu widzenia metformina mogtaby by¢ skutecznym
lekiem w cukrzycy cigzowej, ktora czesto wystepuje
u kobiet z PCOS. Potwierdzono to w niedawno zakonh-
czonym badaniu randomizowanym, w ktorym porow-
nywano skutecznos¢ stosowania metforminy i insuliny
w grupie 751 pacjentek z rozpoznang cukrzyca cig-
zowa. Nie stwierdzono réznicy w skuteczno$ci obu tera-
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pii (w razie koniecznosci do metforminy dodawano insu-

ling) oraz w wystepowaniu powiktarn okotoporodowych.

Lekiem preferowanym przez kobiety byta metformina [64].
W zwigzku z tym obecnie ADA dopuszcza stosowanie
metforminy w cukrzycy ciazowej — w monoterapii lub
tacznie z insuling w przypadkach braku zgody pacjentki
na insulinoterapie lub przy wspdfistniejgcej duzej opor-
nosci na insuling [65]. W wytycznych Polskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego z 2011 roku nie dopuszczo-

no jeszcze stosowania metforminy w leczeniu cukrzycy
u kobiet w cigzy. Nalezy rowniez podkresli¢, ze — zgod-

nie z ostatnimi uzgodnieniami grupy roboczej ESHRE/

/ASRM — obecnie nie ma wskazan do rutynowego sto-

sowania metforminy u kobiet w cigzy z PCOS [43].
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